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Die Eifindungrbetriffteiaimplantierbares Pharmakadepot, 
im wesentlichen bestehend aus physiologiscli vertraglichen 
Tr§9ermaterraliei> und mindestens einem verzogert freizu- 
seUenden Wirkstoff, dasals Wirkstoff ein Chemotherapeur 
tikum des Gyrasehemmertyps enthalt 
Das Depot kann zur Bekampfung von tnfektionen verwendet 
warden. 
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PatentansprOche 

1. Implantierbares Pharmakadepot, im wesentlichen bestehend aus physiologisch vertraglichen Tragerma- 
teriaUen und mindestens einem verzogert freizusetzenden )^rkstoff, dadurch gekennzeicfanet, daB es als 
Wirkstoff ein ChemotherapeutSaiin des Gyrasehenunertyps enthalt 

Z Verwendung von Gyrasehemmem als chemotherapeutische Wirkstoffe in implantierbaren Pharmakade- 
pots. 

Beschreibung 

Gegenstand der ErGndung ist ein inq>lantierbares Pharmakadepot, im wesentlichen bestehend aus physiolo- 
gisch vertriglichen Titgermateriaiien und mindestens einem verzSgert ireizusetzenden Wirkstoff, dadurch 
gekennzeidmet, daB es als \^irkstoff ein Chemotherapeutikum des Gymehemmertyps enthalt 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung von Gyrasehemmem als chemotherapeutische Wirk- 
stoffe m implantierbaren Pharmakadepots. 

Als Tragermaterialien »nd bevorzugt Kunststoffe, vor allem Polymere, insbesondere solche auf Basis von 
Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten, Tricalciumphosphat, Hydroxylapatit, weiterfiin Kollagen, gelierfahi- 
ge Polysaccharide wie Agarose, Gelatine, Fibrin, Lactid, Glykolid und/oder Lactid/GIykolid. 

Pharmakadepots, die diese TrSgermaterialien und als Wirkstoffe bevorzugt Antibiotika enthalten, sind z. B. in 
den DE-OS 23 20 373. 26 51 441, 26 57 370, 28 43 963, 29 35 194, 32 06 725, 32 06 726, und 33 34 595 sowie in der 
dort zitierten Uteratur beschrieben. Wegen Einzelheiten der Herstellung und derZusammensetzung der Phar- 
makadepots wird ausdrQcklk:h auf diesen Stand der Technik vervdesen. 

Chemotherapeutika vom Typ der Gyrasehemmer sind in groSer Zahl bekannt Im Prinzip sind alle Gyrase- 
hemmer f Or den erfindungsgem&Ben Zweck geeignet 

Bevorzugte Gyrasehemmer entsprechen der Formel I 




(I) 



worm 

XNoderCRfi 
YNoderCR« 
zNoderCH, 

R» Alkyl, Alkenyl. Hydroxyalkyl, Hal-alkyl, NRW^ OR", Qrclo-allgrl, Ar Oder Ar-alkyl. 

R3HoderAlkyl. 

R5 H. Hal. Alkyl Oder Alkoxy. 

R* H. Hal. Alkyl. Alkoxy Oder NO2. 

R' Alkyl, Hal, NR^R'^oder einen 5- oder 6-gliedrigen N-haltigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Rest, der auch ein weiteres Heteroatom enthalten und/oder substituiert^ein kann. 
R^ und R^ zusammenauch Methylendioxy. 
R8 H. Hal, Alkyl Oder Alkoxy, 

-R8 und Ri zusammen auch -0-CH2-CHAikyl- oder -CHiCHa-CHAlkyl-, 

R» R>o und R' » jeweils H oder Alkyl, 

Ar eine unsubstituierte oder substituierte Phenylgruppe und 

Hal F, d Br oder ] bedeuten und 

die Alkyi-, Alkenyl- und Alkoxygruppen jeweDs bis zu 6 C-Atome enthalten. 

Insbesondere sind Verbindungen der Formehi la bis Ic bevorzugt, die der Formel I entsprechen, worin jedoch 
inlia 

YNoderCRs 

ZNoderCH, \.. 

Rt Alkyl. Hal-alkyLNH-AlkylO-AlkylPydo-alkyI oderHal-phenyl, 

R3H. 

R^H 

R«H Oder Hal. 

R' Alkyl, Hal bder einen 5- oder 6-gliedrigen N-haltigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest, 

der ein weiteres N-Atom enthalten und/oder durch ein bis zwei All^K Ammo- oder AIlQdammoallgrlgnippe(n) 

substituiert sein kann, 

R<> und R' zusammen auch Methylendioxy. 

Rfi H. Hal Oder Alkyl 

R8 und R» zusammen auch -0-CH2-CHAlkyl- oder -CHaCHa-CHAlkyl- und 



J5 ^2 y/z 



Hal F Oder a bedeuten und 

die Alkylgruppen jeweils 1 —3 C-Atome enthalten; 

inib 

YNoderCRB, 
ZNoderCH, 

Alkyl, 2-Fluorethyl, Methylammo, Methoxy,C^clopropy^ 
R^undR^jeweikH, 
RfiHoderF. 

R7 Methyl, CI, PyiryL PyrrolicHno, 3,4-Dimethylpyrrolidmo, 3-Aminopyrrolidino, 3-Ammo-4-methylpyrroIidino, 
' S-Ethylanunomethjd-pyrrolidiho, Pyridyl, Piperidji, Piperazino oder 3- oder 4-Methylpiperazino, 
Rfi und W zusammen auch Methylendioxy, 
R8H, Methyl Oder Fund 

R8 und Ri zusammen auch -OCH2-CH(CH3)- oder -CHaCHa-CHCCHa)- bedeuten und die 

Alkylgruppen jeweils 1 —3 C-Atome enthalten, 

inic 

YNoderCR8 

ZNoderCH, 

R} Ethjd oder Cyclopropyl, 

R3 und R5 jeweils H. 

R«F, 

W Piperazino oder 3- oder 4*Methylpiperazino, 
R8H.und 

R8 und R* zusammen auch — O— CH2— CH(CH3)— bedeuten. 

Bevorzugte Gyrasehemmer sind im einzelnen Ciprofloxacin und Ofloxacin, weiterhin Amifloxadn, Cinoxadn, 
Enoxacin, Irioxacin, Miloxacin, Nalidixinsture, Norfloxacin, Oxolinsaure, Pefloxacin, Kpemidsaure, RosoxaciUi 
A-56619, A-5662a AM-833, AT^3295, CI-934, NY-198, OPC-75H S-25930, S-25932, 7-14097, 79286-76-3 und 
80-1057118. 

Die Pharmakadepots enthalten vorzugswetse 0,1 bis 10, insbesondere 03 bis 3, vor allem 0,5 bis 2% des 
Chemotherapeutikums. 

Pharmakadepots auf Basis von Polyacrylaten und/oder Polymethacrylaten sind besonders bevorzugt Sie 
konnen z. E in Analogie zu den Angaben in den DE-OS 23 20 373 und 26 51 441 hergestellt werden» tndem man 
etwa 50 bis 75 Gewichtsteile eines feinteiligen Polymerisats von Acryl- und/oder Methacrylsfiureestem, das 
gegebenenfalls weitere Zus§tze, z. B. Rdntgenkontrastmittel wie ZrO^, Farbstoffe wie Chlorophyll und/oder 
Katalysatoren enthalten kann, 0,1 bis 10 Gewichtsteile des Chemotherapeutikums und 20 bis 45 Gewichtsteile 
eines Acryl- und/oder Methacrylsiureesters, der gegebenenfalls weitere Zusltz^ z. B. Stabilisatoren und/oder 
Polymerisationsbeschleuniger enthalt, zu einer halbf esten Paste vermengt, diese in eine gewiinscfate Form bringt 
und durch Polymerisation und Vemetzung ausharten laBt Das Gemisch kann gewOnsditenfolls zusatzlich eine 
oder mehrere physiologisch unbedenkliche Aminosauren enthalten, vorzugsweise m einer Menge von 1 bis 15 
Gewichtsteilen. Ein zusatzlicher Gehalt an vorzugsweise naturlichen Aminosauren, z. B. Glycin, Alanin, Leudn, 
Threonm, Valin, Serin, Hydroxyprolin, Prolin, Hisddin und/oder Arginin, kann die zuverlSssige Freisetzung des 
Wirkstoffsfordem. 

Die Kunststof&naterialien auf Basis von Polyaoylaten und/oder Polymethacrylaten, die als Ausgangsmateria- 
lien eingesetzt werden konnen, sind an sich bekannt Sehr gebrauchlich ist z. B. ein Knochenzement, der in einer 
Normalpackung 2 Beutel mit je etwa 40 g Pulver und 2 AmpuIIen mit je 20 ml Flussigkeit enthalt Das Pulver ist 
ein feines Perlpolymerisat aus Methacrykauremethylester mit einem Copolymeranteil von Acrylsluremethyl- 
ester. Als Katalysator sind dem Pulver etwa 0,5% Dibenzoylperoxid zugesetzt Zur Kennzeichnung des Materi- 
ak sind bei der Herstellung Spuren von Chlorophyll mit einpolymerisiert Als Rdntgenkontrastmittel kann das 
Pulver gegebenenfalls zusatzlich z. R Zirkondioxid enthalten. Die zugehorige FlQssigkeit besteht aus monome- 
rem Methacrykauremethylester, dem als Polymerisationsbeschleuniger etwa 0,7% Dimethyl-p-toluidin sowie 
als Stabilkator Spuren von Hydrochinon zugesetzt sind. Auch diese Flussigkeit kt in der Regel zur Kennzeich- 
nung mit Spuren von Chlorophyll eingefirbt Das in Polyethylenbeutel abgepackte Pulver kt mit Ethylenoxid 
sterilisiert Die FlQssigkeit ist steril filtriert und m Glasampuilen abgefuUt 

Beun Zusammenmischen von zwei Gewichtsteilen Pulver mit einem Gewichtsteil Flflssigkeit reagiert das 
Dibenzoylperoxid mit dem Diraethyl-p-toluidin in der Flussigkeit, wodurch die radikalische Polymerisation 
angeregt wird. Die Mischung kt so abgestinunt, daB sie schon nach etwa einer Mmute als teigige Paste 
verwendet werden kann. I^ese Paste bleibt fOr mehrere Minuten knetbar und beginnt dann unter Warmeent- 
wicklung auszuharten. Nach etwa 5 bis 10 Minuten ist die Polymerisation im wesentlichen abgeschlossea 
Wahrend der Polymerisation, solange die Paste noch formbar ist, kann diese in jede gew(inschte Form gebracht 
werden, also z. B. zum AusfGllen von Knochenhohlen oder zum Einzementieren von Prothesen direkt m den 
Korper gebracht oder zur Herstellung von Formkdrpem verwendet werden, die extrakorporal aushSrtra und 
danach an beliebigen Kdrperstellen eingesetzt werden kdnnen. 

Das Chemotherapeutikum und/oder die Aminosaure kann ak feines Pulver den ubrigen Bestandteilen zuge- 
mischt und so in dem entstehenden Poiymeren homogen verteilt werden. Es kann aber auch bereits bei der 
Herstellung des Prapolymerisats in dieses eingearbeitet werden. 

Das erfmdungsgemaBe Pharmakadepot kann fertig auspolymerisiert und damit in vorbestinmiter Form zur 
Verfugung gestellt werden. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn z. B. beim Einsatz in Weichteilen lediglich 
die Funktion als lokale Wirkstoffquelle erfuUt werden muB. Dazu kann das Depot in beliebiger Form, z. R ak 
Granulat, ak Kubus, Kugel oder EUipsoid, als Folie, Platte, Stift, Rdhre, Faser, Faden, Netz, Vlies oder anderer 
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dem jeweiligen Einsatz angepaBter Form hergestellt werden. 

Man kann aber auch dem Chinirgen das erfindungsgem^Be Material als Vorprodukt in die Hand geben, so daB 
die Formgebung erst bei der Implantation erfolgt und somit das Pharmakadepotden drtlichen Gegebenbeiten 
optimal angepaBt und das Material auch bei der Implantation von Prothesea wie ein herkdromlicher Knochenze- 
ment eingesetzt werden kann. Dazu kdnnen die Bestandteile analog den oben beschriebenen bekannten Kno- 
chenzementen gebrauchsfertig so abgepackt werden, daB aufeinander abgestimmte Mengen der Feststoffe und 
der Flussigkeit (des Monomeren) in einer Packung vorliegen. Aus diesem Vorprodukt kann man dann in 
einfacher Weise das Pharmakadepot herstellen, indem man dSe Komponenten vermischt; dabei wird durch den 
beigeRigten Katatysator die Polymerisation des Monom^en in Gang gesetzt^ und nach wenigen Minuten 
Realdonszeit liegt das ausgehirtete Endprodukt vor. In der dazwischenliegenden Zeit, in der das Material 
plastisch verformbar ist, kann es in den Kdrper eingebracht und dabei gefonnt werden. 

Phannakadepots auf Basis Tricalciumphosphat konnen z. B. gemaB DE-OS 28 07 132 oder DE-OS 32 06 726 
hergestellt werden. So kann pulverf drmiges Tricalciumphosphat mit dem Chemotfaerapeutikum entweder direkt 
oderimter Zusatz von etwa 1—20% eines physiologisdi unbedenklichen, vorzugsweise im Kdrper resorbierba- 
ren Bindemittels, z. E eines Kollagenabbauprodukts, Hastin oder bevorzugt Calciumsulfat, zu einem Pharmaka- 
depot gepreBt werden, das nach der Implantation seine Form zunSchst behalt und den Wirkstoff protrahiert 
freisetzt, auf lange Sicht jedoch im Kdrper resorbiert wird. Man kann aber auch Granulate aus Tricalciumphos- 
phat, vorzugsweise solche mit Komgr5Ben zwischen 0,1 und 8 mm, vorzugsweise zwischen 1,4 und 2,8 mm und 
Porenvolumina zwischen 40 und 90, vorzugsweise 60 und 80%, mit den Chemotherapeutika beschicken. 

Tricalciumphosphat" im Sinne der vorliegenden Erfmdung umschlieBt nicht nur reine Tricaldumphosphate 
wie a- oder p-Whitlockit, sondem auch Apatite, Hydroxylapatite (Durapatite) oder Phosphorit und ahnliche 
Stoffe, die nur annahernd durch dieFormel C&^?0i)2 oder Ca5(P04)30H beschrieben werden konnen. Tricalci- 
umphosphat soil auf jeden Fall im Kdrper resorbierbar sein und wird vorzugsweise in Pulverform eingesetzt, 
zweckmaBig mit TeifchengrSfien von etwa 0,5 bis etwa 50 (im, vorzugsweise von etwa 0,5 bis etwa 20 {inu 

Phannakadepots auf Basis Tricalciumphosphat kdnnen z. B. durch Verpressen der Bestandteile bei Drucken 
von etwa 5 bis etwa 1200, vorzugsweise 100 bis 800 bar, und Temperaturen zwischen etwa 20 und etwa 150** 
hergestellt werden, und zwar in beliebigen, z. B. den oben angegebenen Formen. 

Phannakadepots auf Basis Kollagen kdnnen z. B. in Analogic zu den Angaben in den DB-OS 28 43 963 oder 
33 34 595 hergestellt werdea 

Bevorzugt sind Kollagen^ in denen die Porenstruktur des naturlichen Materials erhalten ist und die Porenvo- 
lumina von etwa 60 bis etwa 95% besitzen. Weiterhin sind rekonstituierte Kollagene mit Vlies- oder Schwamm- 
struktur bevorzugt, insbesondere solche, die aus Fasem mit einer Lange von maximal 10 mm bestehen, imd/oder 
in denen die Polypeptidketten zus&tzltefa vernetzt sind, z. R mit Formaldehyd, Glutardialdehyd, Glyoxal oder 
Hexametfaylendiisocyanat 

Depots auf Basis Kollagen enthalten zweckmaBig zusatzlich bioresorbierbare Bindemittel wird Glykolid-Lac- 
tid-Copolymere und/oder bioresorbierbare Polymere, z. B. saure Polysaccharide wir Pektinsauren oder Algin- 
sauren und/oder deren Salze und/oder Calciuraphosphat Sie sind herstelibar durch Verpressen der Bestandteile 
bei Temperaturen zwischen etwa 20 und etwa 200'', vorzugsweise zwischen 70 und 150°, und Drucken zwischen 
etwa 300 und etwa 1200, vorzugsweise zwischen 500 und 800 bar. Depots auf Basis eines Koliagens mit 
erhaltener Porenstruktur sind z. B. erhaltlich durch Tranken der Kollagen-Matrix mit einer Losung eines Salzes 
des Chemotherapeutikums und ernes Salzes des sauren Polysaccharids und anschlieBende pH-Verschiebung in 
einen Bereich von pH 4 bis 8. Depots auf Basis eines rekonstituierten Koliagens mit weitgehend erhaltener 
nativer Molekulstruktur konnen z. B. hergestellt werden, indem man zu einer Suspension eines solchen Kolia- 
gens das Chemotherapeutikum und em saures Polysaccharid hinzugibt, wobei man vor oder nach der Zugabe 
den pH-Wert der Suspension auf einen Wert unterhalb 7 einstellt und die Suspension anschlieBend, gegebenen- 
falls nach EingieBen in Formen, gefriertrocknet Mann kann auch aus rekonstituierten KoUagenfasem zunachst 
vliesartige oder schwammig-pordse Formkdrper herstellen, die man ansdilieSend mit einer Losung des Chemo- 
therapeutikums und des Polysaccharids trSnkt, dann den pH-Wert der Tauchldsung auf einen Wert unterhalb 7 
einstellt und die wirkstoffbeladenen Formkorper gefriertrocknet 

Phannakadepots auf Basis gelierfahiger Polysaccharide, insbesondere Agarose, und/oder Gelatine konnen in 
Analogic zu den Angaben in der DE-OS 2657 370 hergestellt werden. ZweckmaBig inkorporiert man das 
Oiemotherapeutikum m eine Losung, die man aus physiologischer Kochsalzlosung und dem Polysaccharid 
erhalten hat. und der man vorteilhaft eine gewebediffusionsfordemde Substanz wie Hyaluronidase zusetzen 
kann, f emer auch knochenwachstumsfordemde Substanzen wie Calciumphosphat und/oder weitere Wirkstoffe, 
Derartige PrSparate kdnnen bei einer Temperatur oberhalb der Kdrpertemperatur flQssig gehalten werden; 
beim AbkOhlen auf Kdrpertemperatur bilden sie stabile Gele. 

Phannakadepots auf Basis Fibrin liegen bevorzugt ebenfall^als Gele vor und kdnnen z. B. analog zu den 
Angaben in der DE-OS 32 06 725 hergestellt werden, zweckmaBig durch Mischen einer Fibrinogenldsung, einer 
TTirombinldsung und des Chemotherapeutikums. Das Fibrin wird dabei ausgefallt Die Throrabinlosung enthalt 
zweckmaBig zusStzlich Aprotinin und/oder ist mit Calcium-Ionen angereichert, z, B. in Form von CaQ^ Es ist 
mdglich, das Gel erst am Ort der Wahl, z. B. unmittelbar in der Knochenhdhle durch Zusatz der TTirombmlosung 
zu der Fibrinogenldsung zu bilden, wobei das Chemotherapeutikum, zweckmaBig in Form eines Salzes, entwe- 
der der Thrombinldsung oder der Fibrinogenldsung zugesetzt wird Bevorzugt wird das GqI aber durch extra- 
korporale Mischung der Bestandteile hergestellt 

Es kann vorteilhaft sein, dem Pharmakadepot zusStzlich noch Wirkstoffe anderer Wirkrichtungen beizufQgen, 
insbesondere Antibiotika und/oder Antiseptika zur Steigerung oder Erganzung der Wrkung des Chemothera- 
peutikums. Antibiotika soUten mdglichst sowohl gegen grampositive als auch gramnegative Erreger wirksam 
sein und sollten bei den Erregern keine oder nur eine verzdgerte Resistenz hervorrufen. Beispielsweise als 



geeignet kdnnen Aminoglykosidantibiotifca wie Amikacin. Butirosin, Didesoxykanamydn B (DKP), Fortimycin, 
Gentamydn, Kanamydn, Ltvidomydn, Neomydn, Netilmidn, Ribostamydn, Sagamydne, Seldomycine tind 
deren Epimere, Sisomidn, Sorbistin, Tobramycin, Strepton^cine. lincomycine wie Clindamydn, Lincomydn und 
Rifamycine wie Rifampicin und Rifamydn genannt werden. AJs Antiseptika kommen z. B. Bromcfaloropbenr 
Hexetidin, Buclosamid, Salicylsam-e, Cernitrat Chlorhexidin. S-Chlor-S-hydroxy-chinolin, Kupfer-8-hydro)qr-chi- 
nolat, Acridinorange, Undecensaure, Undeooyfiumchlorid, Silbersalze wie Silbersulfadiazin, Maf enid, Nitrofura- 
zol, Qoflucarban, Tribromsalan, Taurolin und Noxythiolin in Frage. Weiterhin kommen Kombinationen mil 
anderen Wirkstoffei^ 2.B. Zytostatika wie Methotrexat, Cispiatin, Adriamydn, Vinblastin und/oder Entzita- 
dungshemmern in Betradit Audi diese zusatzSdien VTu-kstoffe, deren Art und Menge sidi nach der gewansch-. 
ten zusatzDchen Wirkung richtet, kdnnen den anderen ^aterialien auf ah sich Qbliche Weise, vorzugsweise iif 
feinverteiiter Pulverfonn, zogemischt werden, wobei auch hier gegebenenf alls eine Vormischung mit einzelnen 
der anderen Bestandtdlen od^ eine Einarbeitung in das Prapolymerisat erfoigen kann. 

Die erRndungsgemaBen Phannakadepots kdnnen in der llierapie insbesondere zur BekSmpfung von Inf ektio- 
nen verwendet werden. 

Vor> und nachstehend sind alle Temperaturen in ''C angegeben. Prozentangaben s»nd Gewichtspn>zente» 
sofem sich aus dem Zusammenhangnichts anderes ergibt 

Beispiel 1 

40 g eines sterilen, f emen Perlpolymerisats, bestehend aus Copolymerisat von Methylaciylat und Methylmeth- 
acrylat, das zusatzlich 0^% Dibenzolylperoxid, Spuren CWorophyll und 15% Zirkondioxkials Rdntgenkontrast* 
mittel enthSlt, werden mit 03 g CSprofloxacin gut vermischt Das erhaltene Pulver wird sodann mit 20 ml einer 
Fliissigkeit gemischt, die aus monomerem Methylmethacrylat besteht mit einem Zusatz von etwa 0,7% Dime- 
thyi-p*toluidin und etwa 0,006% Hydrodiinon. Aus der nach gnindficher Durchmischung entstehenden Phase 
werden Kflgelchen mit einem Durchmesser von etwa 7 nun geformt Nach etwa 6 Minuten sind die Partikeln 
erhartet Gegebenenfalls kann eine Sterilisation, z. B. durch Begasung mit Athylenoxid, angeschlossen werden. 
Die Kiigelchen k5nnen sodann zur PQDung osteomyelitisdier Hdhien dngesetzt werden. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel I werden Kugelchen mit einem Durchmesser von etwa 7— 10 mm geformt Der Zusatz an 
Qprofloxacih betragt 1 g auf 60 g PolymerisaL Noch vor der vollstandigen Aushartung werden die erhahenen 
Partikel mit einem ^taiid von etwa 2 mm wie Perlen auf einen Faden (chuiirgischer, bochlegierter StaMdraht) 
mit dnem Durchmesser von etwa 0,1 nun aufgezogen. Man ^t die Kugelchen m diesem Zustand aushfirtea Bei 
der FQllung osteomyelitischer H6hlen kann die Terlschmii^ auf jeder beliebigen LSnge abgescfanitten werden. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 wird ein Granulat hergesteUt yon Partikehi mit emem mittleren Durchmesser von 6 bis 
8 mm. Yor der Polymerisation werden 03 g Gentamyc'msulfat und I g Qprofloxadn zugefOgt Das erhaltene 
Produkt wird zur Fflllung osteomyelitischer Hohlen verwendet 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 werden 40 g des Perlpolymerisats mit 0,8 g Ofloxacin versetzt Die Polymerisation erfolgt 
nach Zugabe von 20 ml der das Monomere enthaltenden Flussigkeit Es werden Kiigelchen mit einem Durch- 
messer von 7 bis 10 mm geformt Diese konnen analog Beispiel 2 auf einen chirurgischen, biegsamoi Draht 
aufgezogen werden, wodurchdie Handhabung wahrend der Operation erieichtert wird. 

Beispiel 5 

Man arbeitet analog Beispiel 1, setzt dem Pulvergemisch aber auBerdem noch 0,4 g Glycerin zu. Durch 
Vermischen des erhaltenen Pulvers mit dem monomeren Methyknethacrylat erhalt man eine Paste, die von 
Hand oder mit Hilfe einer Spritze in erne Knochenhdhle eingebracht oder eingepreBt werden kann und die man 
dort ausharten laBt In die in den Kdrper eingebrachte, noch nicht ausgehartete Paste kann eine Prothese wie 
z. B. eine Endoprothese eingepreBt werden. Nach dem Ausharten des Kunststof fs ist die Prothese fest un Korper 
verankert 

Beispiel 6 

36 g eines femteiligen Copolymerisats aus Methylacrylat und Methylmethacrylat, das zusltzlich 03% Diben- 
zoyiperoxid und Spuren Chloroph)dl enthalt, 4% mikronisiertes L-Argiriin, 0,5 g Ciprofloxacin, 0,5 g Gentamycin 
und 20 ml Methylmethacrylat, das etwa 0,7% Dimethyl-p-toluidin und etwa 0,006% Hydrodiinon enthalt. wer- 
den grOndlich vermischt Aus der entstehenden Paste werden Kugebi. Stifte, Ovoide sowie auch groBere 
Implantate wie Zylinder, Rohren, Flatten, Folien und andere Teilchen beliebiger Form und GrdBe geformt, die 
nach wenigen Minuten ausgehirtet sind. Die Teilchen werden steril verpackt und kdnnen als lokale ^KTuicstoffde- 
pots eingesetzt werden. 
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Beispiel? 

3 g Ciprofloxacin und 3 g penta^iiddumhydroxidtriphosphat werden gemisdit und mit einer Tablettenpresse 
bei 20^ und etwa f 00 bar PreBdrud: zu Tabletten geprefit 

Bd^ielS 

Man misdit 3 g Ciprofloxacin, 3 g IVicaldumphosphat und Q3 g Cakiumsulfat und preBt bei 20^ und etwa 
100 bar PreSdnick zuTabletten. 

Beispiel 9 

Man mischt 3 g Ciprofloxacin, 3 g Hydroxylapatit und 1 g Proteii^ulver und preBt bei 80" und etwa 100 bar 
PreBdruck zu Tabletten. 

Beispiel 10 

Ein Gemisch aus 475 g feingemahlenera KoUageh, 25 g eines Copolymeren aus 80 Molprozent L-Lactid und 20 
Molprozent Glycolid rait einer reduzierten spezifischen Viskositat von 42 cmVg und 10 g Ciprofloxadn wird 
homogenisiert und anschlieBend in einer geheizten Presse bei 135** und etwa 630 bar eine Minute in einer 
Metallnegativform zu Tabletten verpreBt (Durchmesser 1 cm, Hohe 2 mm). 

Falls erwunscht, kann eine Sterilisation durch Begasung mit Ethylenoxid oder durch Bestrahlung angeschlos- 
sen werden. Die Tabletten konnen zur Infektionsprophylaxe bei Weichteilwunden bder TrOmmerzonen bei 
offenen KnochenbrOchen oder auch zur FuUung osteomyelitischer Hdblen eingesetzt werden. 

Beispiel 11 

Ein Gemisch aus 375 g feingemahlenera KoUagen, 25 g eines Copolymeren aus 70 Molprozent L-Lactid und 30 
Molprozent Glykolid mit einer reduzierten spezifischen Viskositat von 53 cmVg, 100 g gepulvertes Tricaldum- 
phosphat und 10 g Norfloxadn wird homogenisiert und dann in einem Extruder bei einer Massetemperatur von 
etwa 145"* zu einem Strang von 1,5 mm Durchmesser geformt der anschlieBend in 1 mm Abstand zu emem 
Granulat zerkleinert wird. 

Beispiel 12 

Ein Gemisch aus 25 g Proteinpulver (hydrolysiertes wasserldsliches Kollagen; mittleres Molekulargewicht ca. 
3000). 10 g Ofloxacin und 100 g gepulvertem Tricaldumphosphat wird bei 90*^ und ca. 650 bar zwei Minuten 
gepreBt Der PreBling wird dann gemahlen und das erhaltene Pulver mit 375 g Kollagen durchmischt Das so 
erhaltene Gemisch wird eine Mmute bd 85"* und etwa 650 bar zu Kugebi (Durchmesser 6 mm) gepreBt 

Beispiel 13 

200 ml einer wftssrigen Losung von 1,7 g Ciprofloxadn, die mit NaOH auf pH 9 eingestelit ist, wird mit 200 ml 
einer wasserigen L5sung von 1,7 g Pektmsaure-Natriumsalz (Veresterungsgrad ca. 8%), die ebenfalls mit NaOH 
auf pH 9 eingestelit ist, vermisdit In diese Mischung werden 10 g eines nach dem Verfahren des DBP 28 54 490 
gewonnenenKoUagensinFormvonquaderf6rmigenTeiIchenmitden ungefahrenAbmessungen2 X 2 x 1 cm 
eingetragen. Durch mehrmaliges Evakuieren und anschliefiendes Beluften wird die Luft aus dem pordsen 
Material entfemt Unter Rfihren stellt man den pH-Wert mit 1 n Schwef elsaure auf 6^ ein. Das Gesamtvolumen 
betrSgt danach etwa 500 ml. Die Kollagenstuckchen werden entnommen, nach kurzem Abtropfen bei —20** 
eingefroren und danach lyophilisiert Das so gewonnene Wirkstofldepot kann durdi Bestrahlung und z. B. durch 
Emnegeiungin Doppel-ped-TSschchen keirafrei verpackt werden. 

Beispiel 14 

Man suspendiert 20 g eines nach dem Verfahren gemaB der DE-PS 27 30 623 gewonnenen Kollagens in 1 1 0,5 
molarer Essigsaure. Nach einer Aquilibrierungszeit von ca. 12 Std- wird der pH-Wert auf einen Wert zwischen 
2JS und 34 korrigiert Die essigsaure Suspension wird homogenisiert indem mittels dues Rfihrwerkes unter 
gleichzeitiger Kflhiung die LSnge der Kollagenfasem auf Werte unter 10 mm eingestelit wird. Nach dem 
Abpressen der so erhaltenen Kollagenmasse wird diese in Wasser aufgeschlammt und emeut abgepreBt Dieser 
Vorgang wird noch zweimal wiederholt Das von uberschussiger EssigsSure befreite Kollagen wird dann unter 
leichtem ROhren in eine auf 35** temperierte wassrige Ldsung von pH 9 A die 1,2 g Ciprofloxacin und U g 
Natriurapektat in ca. 900 ml enthSlt, eingetragen. Nach emer Aquilibrierungszdt von 30 Minuten versetzt man 
mit 1-normaler Schwefelsaure bis pH 5—6 und ergSnzt das Gesamtvolumen mit Wasser zu einem Liter. Die so 
erhaltene Masse wird in vorbereitete GieBformen gegossen, bei -20 bis 40* schockgefroren und anschlieBend 
gefriergetrockneL Man erhilt ein flachiges Wrkstoff-Depot vliesartiger Beschaffenheit mit einem Gehalt von 
4% Ciprofloxadn, welches entsprechend der vorgegebenen Schichthohe des Kollagen-Breis eine Dicke von 
2 mm bis zu etwa 10 mm besitzt Das Flachengewicht betrSgt dann etwa 40 g pro m^ bzw, 200 g pro m^. Die 
Wasserauf nahmekapazitat des Wirkstoff-Depots liegt bei etwa 2000% bezogen auf Trockenmasse. 
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BeispidlS 

Man kocht 2 g Agarose-Pulver mit 100 ml phyriologisdier Kochsalzldsung 30 Minuten und kfihlt auf 50** ab. 
Von der erhaltenen sterilisierlen Ldsung werden 2 ml mit 150 L E Hyaluronidase und 10 mg Gprofloxadn 
vermischt und thermostadsiert bis zur Vierwendong zum Einsetzen von enossalen Dental-Halbimplantaten bei 
50"" gehalten. 

Ba(spieli6 

2 ml der nach Beispiel 15 erhaltenen LSsung werden zusatzlich mit 20 mg Apatit-Pulver vermischt Das so »o 
erhaitene Produkt eignet sichbesonders zum Bnsetzen von Implantatea 

Beispid 17 

2 ml der nach Beispiel 15 erhaltenen Ldsung werden mit 0,7 g denaturiertem Knodienmetd vermischt Dius so i3 
erhaltene Gemiscfa diem besonders zum AusMen von Hohfrftumen, die bei Knodienopen^onen entstehen. 

Beispid 18 

Man lost 4 NIH-Einheiten Thrombin (Handelspraparat) in 1 ml Aprotiiun-Caldumchlorid-Ldsung (Handels- 
praparat; 3000 KJE/ml Aprotinin in 40 mMol/1 CaCb) erwarmt die Ldsung auf 37**, gibt 20 mg Ciprofloxacin 
hinzu und mischt mit der gleichen Menge vorher auf 37** erwirmtem TibrinkleBei^ (Handelspraparat; herge. 
steBt durch lOltepi^pitation aus humanem Spenderplasma; bei -18** oder kalter gelagert; 1 ml der Ldsung 
enthalt durchschnittlich 90 mg thrombmfailbares Protein, GesamteiweiBgehalt der Ldsung etwa 10%; etwa 
20—30 Minuten vor der geplanten Verwendung aufgetaut). Man Mt das Gemisch in Zylindem aus rostfrdem. 25 
Stahl (Iimendurchmesser 6 mm, Hdhe 10 mm) erstarren (1 ml fflr 3 Zylinder). Die gebiWeten Gd-Z3iindcr 
werden anschli^nd aus den Pormen ausgestoBen. 
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